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論 文 内 容 要 旨
Phenylbutaz・neの 発 見以 来,非ster・id系 抗 炎 症薬 の 開発 は め ざま しい ものが あ るが,
反 面毒 性 お よび 副作 用が 少 な く,し か もster・id系 の 抗 炎症 薬 にみ られ るよ うな強 力 な作用 を;有
す る薬 物 は得 られて い な い。 また 抗 炎症薬 の作 用 様 式 に関す る研 究は 急 性炎症 に対 す る作用 な らび に
酵素1eve1に お け る作用 等 にお い て はか な り行 なわ れ て い るが,慢 性 炎症 に対 す る作 用,特 に 細胞
下1eve1に お け る作 用 な らび にpharmacokineticsに 関 す る 研究 は少 ない。
以上 の 点にか ん がみ 新規 に合 成 され た 約300種 にお よぶpyrrole関 連 化 合 物に つ い てそ の 抗
炎症作 用 な らび に急性 毒 性 のscreeningの 結果,diphenylpyrr。1e系 化 物 中 よ り,極 め
て 安 全域 の大 き い2-methyl-4,5-bis(p-methoxyphenyl)一pyrr。le(Bimeto-
pyro1)が 得 られ た ので,本 化 合 物の 抗 炎症 作用 を 主 とす る薬 理 作 用に つい て既知 の 抗 炎症 薬 と比
較 し,そ の作 用 特 性 を 明 らか に した。 また 本化 合 物の 作 用様 式 に 関 して病 理組 織学 的 に観 察す る とと
もにpharmac・kineticsの 面 か ら解 析 し,さ らに本 化 合物 の作 用 を 細胞 下leve1で 生 化学










1.Bimet・pyr・1の 抗炎症 作 用
Bimet・pyr・1が 炎 症反 応 の いか な る徴 候 を 抑制 す るか,ま た そ の抑制 効 果 は既 知 の 抗炎 症 薬
と比 較 した 場 合,ど の程 度 の 効力 を有 してい るか につ い て検 討 した。 本化 合 物 は水 に対 して難 溶 性
(2μ9溜)の た め,各 種の 検定 に お い てはtragacanth懸 濁 液 に懸 濁 す るか,ま た は ・星ive
油に溶 か して投 与 した。
本 化 合物 の主 な薬 理作 用 はTable-1に ま とめ て 示 した よ うに,phenylbutaz・neの それ
と比 較 した場 合,い ずれ の作 用 にお いて も より優れ た効 果 を 示 してい る。
特 に 炎症 にお け る第 二 相の 血管 透 過性 充 進を 主 徴 とす る ラ ッ トにお けるcarrageenin浮 腫に
対 して著 効 を示 し,本 薬 物 の50%浮 踵抑 制量 は8.9御/醇(6.3～12.5)95%で あ り,非ste'




























ster・id系 抗 炎 症薬 と比較 した 場 合,各 種 の 薬理作 用 に お いて 類 似 性を 示 して い る。 す な わ ちモ
ル モ ッ トにお け る紫外 線 紅斑,マ ウス にお け る酢 酸に よるwrithing,お よびTab藍eIに 示 した
ラツ トに おけ る炎 症性 疹 痛 な らび に発 熱 に 対 して 抑 纈拗 果 を示 し,炎 症 に おけ る第 一 相 の 透過 性充 進
を 主 徴 とす る ラ ツ トにお け るserot・ninお よ びdextran浮 腫 な ら び に健 常後 肢 足 を加 圧す る
こ とに よる発 痛 に対 して は抑 制効 果 を示 さず,正 常体 温 の降 下 作 用 も認め られ て い ない。
慢性 炎 症のmodeIと して選 ん だ ラッ トにお け るadjuvant関 節 炎 に 対 して,本 薬物 は その 発
症 を他 の 代表 的 抗 リ ウマ チ薬 と同 様 に抑 制 した。 ひ きつづ い て 行 なつ た効 力 比検 定 に用 いた 治 療実 験
にお いて,bimetopyr・1はphenylbutaz・neの5.2倍 の効 力 を 示 した(TabIeI)。,な
お本 薬物 の ラ ツ トにおけ る急 性 毒 性 はそ のLD50が2,300㎎/陶 と示 され るよ うに極 め て 弱 く,抗
炎症 効果(抗carrageenin浮 腫)に お け る安 全域 は260と 計算 され る。
2.Bimet・pyro1の 作 用 様式 に 関 す る薬 理学 的検 討
Bimetopyr。1は 局所 投 与 に よつ て も また 強力 な 抗carrageenin浮 腫 作 用を 有す る こ と
が ラ ッ トにお いて 認 め られ た ことか ら,経 口投与 され た と きの生 体 内 にお け る抗 炎症 活 性物 質 もまた
bimet。pyrO1自 体 で ある こ とお よ びそ れ が炎症 局所 で 直接 作用 す る こ とを予 想 した。 まず 副 腎
摘 出が 抗 浮腫効 果 に 影 響 しな い ことを ラ ッ トにお い て 確か め,つ い で 本薬 物 を経 口投 与 した 後,Ca-
rrageenlnを 注 射 した炎 症後 肢足 の薬 物含 量を 螢 光 な らび に放 射 活性 で定量 し,そ の部 位 に分 布
して い る のはbimet・pyr・1自 体 であ る こ とを確 か めた。 さらに 経 口投 与量,投 与後 一 定 時間 に
お け る後肢 足 含量 と抗 浮 腫活 性 とが 相 関 して い るこ と,な らび に一 定 量 を経 口投与 した と き後 肢足 含
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量 と抗浮 腫活性 の経 時 変化 が 一致 してい る こ とを 示 し,bimet・pyr。1自 体 が局 所 で作用 してい
るこ とを裏 付け た。
ラ ツ トに おけ るCMC一 ⑳uch内 へ の 白 血球 遊 走抑 制作用 な らびに ラツ トに おけ る綿 球肉 芽 の抑 .
制作 用 につ い て実験 した結 果,こ れ らの作用 が 有 意 とな る本薬 物 を含 め た 非ster・id系 薬 物 の用
量は い ずれ も抗 浮 腫効 果 に 要す る用 量 以 上 で あつ た。 これ に反 してster・id系 の 抗 炎症 薬 は 抗浮
腫活 性 を示す 用 量程 度に お い て著 明な抑 制 効 果を示 した こ とか ら,両 系薬物 の作 用機作 の 相違 を 推測
した。 本薬 物 自体 をC皿C-P・uch内 に 局 所 注入 した 場 合 も白血 球の 遊 走 を抑 制 した が,一 方B・ 一
yderchamberを 使 用 して 行 な つ た1Ωvltr・ に お け る 遊 走抑 制 試験 に お い てはster・id
系薬 物 と異 な り,そ の 作用 が認 め られ な か つた。 肉芽 形 成 に対 す る抑 制 効果 に つい て は,綿 球 肉芽 を
経 時 的 に と り出 しそ の組 織 縁を観 察 した結 果,steroid系 の 薬 物 が 線維 芽 細 胞 の成 長 な らび に線
維 の形 成 を著 る しく抑 制 して い たの に反 し 、本 薬物 はphenylbutaz・neと 同様 に線 維 の形 成 に
薄 して質的 な 抑 制効 果 を 示 さず,線 維 芽 細 胞の 育成 範 囲 をせ ばめ て い る組 織 塚 を与え た。 これ らの こ
とか ら本薬 物 の作 用 は白 血 球 あ るい は線 維芽 細 胞 自体 に 直接 影 響 す るの で は な く,炎 症 初期 に 生 起す
る滲 出炎 を抑 制す る結 果,白 血 球遊 走 因子 の産 生 あ る いは線 維 の形 成範 囲 を抑 制す るの では な いか と
推察 され る。'
ラ ツ トにおけ るadijuvant関 節 炎 に対 す る本 薬物 の抑 制効 果 を病 理組 織学 的 に 観察 す る と,・後
肢 腫脹 の抑 制効 果 と平 行 して リソパ節 な らび に脾 臓 の 病 態改善 が 認 め られ,病 因 論 との関 連で 興 味 が
もたれ た。 また 本 薬物 の臨 床 的 適用 を考慮 したsteroid療 法 に際 し ての 代 替治 療効 果 につ いて 検
討 した 結果,bimetopyro1はphenylbutazoneと 同 様 にsteroid投 与 中止 によ る反 跳
現 象 を抑 制 す る と と もに,萎 縮 した 胸 腺 を回復 さ せ た。
3.Bimetopyrdの 作 用 様 式 に関す る 生化 学 的 検 討
Steroid系 の 抗 炎症 薬 は ラツ ト肝1ysosomeを 酸 性 ・(pH5.0)のmediumでincuba-
tiGnす や とき,そ こか らのacidphosphataseの 遊 離 を抑 制す る こ とが 知 られ て い 為。 しか
し非ster・id系 の 薬 物 にお い ては,こ の条 件 では 逆 に酵 素 遊離 の冗 進 が観 察 さ.れたの で,こ れ ら
の薬 物 が酵 素遊離 を 抑 制す る諸条 件 にっ い て検 討 した。 そ の結果 非steroid系 の 抗 炎 症 薬 は 中性
(pH7.4)のmedlu【nに おい てacidphosphataseをm.arkerenzymeと した と きに
そ の作 用 を観 察 し得 る こ とを知つ た。 さ らに1ysOS・mesは そ の定 義 か ら も明 らか な よ うに 数種 の
穎粒 よ りな る混 合物 であ る こ とか ら,遠 心分 離 に よ りheavy(700～3,500x9)とhght
(3,500～1載000x9)の 二 つ のfracti。nk分 け て各 々の 薬物 感 受 性 を調べ た結 果,重 い分
画に お い て よ り顕著 な薬 物 感 受 性 を認 めた。
以 上の 結 果か ら得 られ た一 定 の 生理 的条 件,す なわ ちheavylys・s・mefracti◎nを 中
憐 の 晦di・m(T・i・ 一ace・ …b・fferO・04M・pHZ4ま たはph・ ・ph…b・ff・ ・
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0.004M,pH7,1～7.3を 含 む0,25Msucrose)に 加 え て 振 盧 し な が らincubation
　　 ロ 　
(37℃)す る と き,bimet。pyr・1は10～3×10Mの 濃 度 でlys・someか らのac-
idph・sphataseの 遊 離 を有 意 に 抑 制 した。 このacidph・sphatase自 体 に対 して本薬
物は 何 ら阻 害作 用 を 示 さな い こ とか ら,酵 素 遊離 抑 制作 用 はiys…me膜 を 安 定 化 した結 果 に よる
もの と推察 され る。 そ の内 に起 炎性の 諸 物 質 を含 有す るlys・s・me膜 に対 して 本薬 物 が他 の抗 炎症
薬 と同様 に 安定 化 作用 を示 した ことは,本 薬 物 のinviv・ にお け る各種 の抗 炎症作 用 を説 明 し得
る根拠 の一 つ と考 え られ る。
結 論
1)Diphenylpyrr・1e系 化合 物 のbimet・pyr・1は 急性 炎 症の 示す 腫 脹,発 赤,発 熱,
痙 痛お よび 白血 球の 遊 走等 の徴 候を 顕著 に抑 制 し,毒 性 の極 め て 低い一 新 非sterold系 の 抗 炎症
薬で あ る。
2)本 薬 物は 慢性 炎症 に対 して も著 効を 示 し,特 に治療 な らびにster・id療 法 か ら の離脱 に際
して 有 効 性が 認 め られ たb
3)経 口投 与 され た本 薬物 の 抗 炎症 効果 の発 現は,他 の臓 器を 介 す る間 接 的 な作 用 に よる もの では
な く,ま た 代 謝 物 質 の作用 に よる もので もな く,本 薬物 自体 が 炎 症 局所 にお い て 直接作 用 して い る こ
とが 明 らか となつ た。
4)本 薬物 は ラ ッ ト肝1ysosome膜 の 安定 化作 用 を 示 し,こ の作 用が{nviv・ にお け る 炎症
反応 を抑 制 す る根 拠 とな る可能 性 が 示 され た。
5)本 薬 物 は 白血 球お よび線 維芽 細 胞 自体 に 直接 影 響す る作 用は み られ ず,ま た 置ySQS。 皿eか ら
の酵 素遊 離 を抑 制す る作 用 も飢ediumの 至 適pHがster・ 三d系 のそ れ と異 な り中性で あ る こ とか
ら,steroid系 の 抗 炎 症薬 とは 本質 的 に作 用 機作 にお いて異 つて い るも のと 推察 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究は新 規 構 造 を有 す る非 ス テ ロイ ド系抗 炎症 薬 の開 発 を試 み ジ フエ ニ ル ピ ロー ルを 骨格 とす る








その 内 容 は次 の3部 よ りなつ て い る0
1.抗 炎 症作 用 の 評価
本 化 合物 の特性 を検 討 す る 目的 で種 々の実験 的 炎症 モデ ルに つい て効 力を フエ ニル プタ ゾン と比 較
し,カ ラ ゲニ ン浮 腫に 著 効を 呈 し,ア ジユパ ン ト関 節 炎 に 対 して も相 当程 度 の効 力 を 示 した。
これ に対 して セ ロ トニ ン浮 腫 や デ キス トラソ浮腫 に は大 した 効果 を 示 してい な い。
この 点か ら考 え る と炎症 の第 皿期 お よび 慢性 の 炎症 に 効果 を有 す る もの と推定 され る。
2.作 用検式 の薬 理学 的検 討
本物 質は生 体 内 に おい て変 化 す る こ とな く奏 効 す る こ とを確 認 し,さ らに 副 腎摘 出 動物 にお い て も
同 様 に作 用す る こ とか ら副腎 皮 質 ・ドル モン を介す る もの では な く,ま た 白 血球 遊 走抑 制作 用 に:おい て
ス テ ロイ ド系抗 炎症 薬 とは作 用 態 度 を 異にす る こ とを証 明 した。 さ らに線 維 形成 に 対 して も質 的抑 制
は示 さない。 以 上 よ りBimetQpyr・1はphenyibutaz・neと 同様 の作 用 様 式 を有 す る もの
と推定 した。
3.作 用 様 式 の生 化学 的検 討
酸 ホ ス フ アタ ーゼを 示 標 と して肝 ラ イ ソ ゾー ムの 膜 に対 す る安 定牲 を 実験 した 。 そ の結 果 一定 の生
理 条 件 でBimetopy,01は 是0向L3×10-4Mの 濃 度 で フオ ス フア タ ーゼ の遊 離 を有 意 に抑 制
し,明 らか に ライ ソ ゾー ム膜 の安 定 化作 用 を示 し,こ れ が 炎症 反 応 を拗 制す る一つ の 原 因 であ る と推
論した。
本論文は治療に重要な非ステロイ ド系の抗炎症薬の効力を確認 し,そ の作用機序を薬理学的並びに
生化学的立場より検討したもので多くの有意義な知見を得ている。よつて学位に充分価いするものと
認めるo
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